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De verschillende ondèrzochte alkaloïden oefenden een zeer ver
uiteenloopende werking uit op experimenteel boezemfibrilleeren.
De gewone handelschinine leverde maar een matig resultaat
op. Ook de speciaal bereide chemisch zuiaere chinine, zonder
eenige verontreiniging van bijproducten, had een soortgelijk
effect als de handelschinine.
Cltinidine, het ge\Mone handelspraepàraat, bleek wel een vrij
goede werking te ontvouwen, maar de resultaten hiermede ver-
kregen, waren verre van schitterend.
Ci,nehonine leverde geen successen op, in tegenstelling met
ci,nchoniiline, dat zeer goede antifibrilleereigenschappen bleek
te bezitten.
Naast chinine komt in de kinabast in zeer geringe hoeveel-
heden ltydrochiruíne voor. Ook dit werd aan een onderzoek
onderworpen. Dit natuurlijke hydrochinine bleek zeer. goede
antifibrilleereigenschappen te bezitten. Van alle onderzochte
verbindingen leverde dit alkaloïd de beste resultaten op.
De door hydreeren van chinine verkregen hydrochinine bleek
dezelfde werking te ontvou\ilen als het natuurlijke product.
Voorts werden nog twee fracties onderzocht, die afgescheiden
\ry.aren uit het natuurlijke, ruwe hydrochinine. Ze bleken echter
in werking achter te staan brj de eerste fractie.
HEd,rochinidine bleek een veel betere werking uit te oefenen
dan chinid.ine. Uit het laboratorium van de Amsterdamsche
Chininefabriek werd ons medegedeeld, dat chinidine uit de
handel niet chemisch zuiver is, maar als een mengsel beschouwd
moet worden van chinidine en hydrochinidine, waarin dit laatste
tot een gehalte van 20 % kan voorkomen. Speciaal bereide
chemisclt, zuiaere ch,inidine, zonder verontreiniging van bijpro
ducten, bleek in het experiment weinig antifibrilleereigenschap-
pen te bezitten.
De resultaten verkregen met h,yilrocincltorutne \Maren iets beter
als die van cinchonine, maar een behoorlijke werking tegen
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Hydroc'ínchoni,dine bezat slechts weinig antifibrilleereigen-
schappen.
Invoering van een aminogroep in de moleculen van hydre
chinine, hydrochinidine, hydrocinchonine en hydrocinchonidine,
bleek geen successen op te leveren. De invloed op het boezem-
fibrilleeren bleek door deze bewerking sterk te z[in verminderd.
Apoclt'in'ine oefende wel. een behoorliike werking uit op
boezemfibrilleeren, maar de therapeutische dosis lag te dicht bii
de toxische dosis.
Aethylhydroatpreine oefende een behoorlijke werking uit op
boezemfibrilleeren.
Tenslotte bleek epictdnine lnet boezemfibrilleeren niet te be-
invloeden evenal s ch,itenyt-hyd"rasid,e.
zeer goede antifibrilleereigenschappen bezaten dus hydro-
chinine en hydrochinidine, terwijr ook cinchonidine zeer werk-
ra,am bleek te zijn. Een korte mededeeling hierover verseheen in
de Koninklijke Akademie van wetenschappen te Amsterdam.(g)
In het algemeen zien we dus uit vorenstaande experimenten,
dat de verschillende hydroverbindingen een betere werking ont-
vouwen ten opzichte van boezemfibrilleeren, dan de overeen_
komstige alkaloïden vrij van hydrobase. Een uitzondering vormt
cinchonidine, dat een betere werking bleek te hebben, dan hydro-
cinchonidine.
vooral na hydrochininetoediening was het achterwege blijven
van nafibrilleeren, reeds bii toediening van een kleine dosis, zeer
opvallend. ook de gevoeligheid voor faradische prikkels nam
zeer snel af, totdat volledige onprikkerbaarheid werd bereikt,
zelfs voor de sterkste faradische stroomen. Daarbii was het hart
steeds in een goede conditie, zood,at steeds veel hoogere doses
door het hart goed werden verdragen.
ook van hydrochinidine kon het hart een behoorlijke dosis
verdragen, voordat zich vergiftigingsverschijnselen voordeden.
De werking van chinidine uit de handel houdt het midden tus-
schen hydrochinidine en het chemisch zuivere chinidine.
chinine, bereid overeenkomstig de eischen van de pharma-
copoea Neerlandica Y, kan nog sporen hydrochinine bevatten.
Absoluut hydrochininevrije chinine bleek nagenoeg dezelfde
werking te bezitten als handelschinine.
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Nu doet zich de vraag voor, hoe het komt, dat de meeste
hydroverbindingen een betere werking uitoefenen dan de hydro-
vrije substanties.
Dit kan misschien geheel of gedeelteliik verklaard worden
uit het feit, dat de hydroverbindingen sterkere, meer stabiele
verbindingen zin, die niet zoo gemakkelijk uiteenvallen, als de
hydrovrije substanties. De laatsten worden misschien al in het
Iichaam gedeeltelijk afgebroken, voordat zii eenige werking
kunnen uitoefenen.
De hydroverbindingen worden synthetisch verkregen door
hydreering van chinine, cinchonine, chinidine of cinchonidine.
Daarbij wordt de dubbele binding in de vinylzijketen opge-
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Dus door opheffing van de dubbele binding in de vinylzijketen
en invoering van twee H.-atomen, werd een aanzienlijk sterkere
werking verkregen.
Laten we chinidine dezelfde bewerking ondergaan, dan werd
ook hierbij een versterking van de antifibrilleereigenschappen
verkregen.
Hydrocinchonine werkte wel iets beter dan cinchonine, maat
tot een goede werking kwam het toch niet.
In tegenstelling rnet de drie bovengenoemde hydroverbindin-
gen, w'as de werkzaamheid van cinchonidine door de hydreering
sterk achteruitgegaan.
De in de zijketen aan\ryezige dubbele binding is een zwakke
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plaats in het molecuul, die gemakkelijk aangetast wordt. Is nu
die dubbele binding opgeheven b.v. door additie van eenige H.-
atomen, dan heeft daardoor het molecuul een meer stabiele vorm
gekregen.
Bij proefnemingen met experimenteele malaria bleken ook de
hydroverbindingen een krachtiger werking uit te oefenen dan de
overeenkomstige alkaloiden, vrij van hydrobase. Waarschiintijk
speelt deze factor hierbij ook een rol.
Het is mij zelfs gelukt met malaria geïnfecteerde kanaries
volledig te steriliseeren met hydrochinine, zoodat een nieuwe
infectie weer aansloeg.
We hebben dus in hydrochinine en hydrochinidine twee sub-
stanties, die in het experiment een veel betere werking uiL
oefenen dan chinine en chinidine.
De toxiciteit van deze twee substanties is toen vergeleken met
die van chinine en chinidine. In de eerste plaats werd bij muizen
nagegaan hoeveel van elk dezer stoffen na subcutane injectie
maximaal verdragen werd.
H2 H2C-CH-CH-cHz-cH3
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De resultaten zijn de volgende:
Hydrochloras Chinini.
200 mgr. p. Kg. muis subcutaan. 4 muizen .
300 mgr. p. Kg. muis subcutaan. 4 muizen .
400 mgr. p. Kg. muis subcutaan. 4 muizen .
H y dr o chlo ra,s C,hi,nidini.
300 mgr. p. Kg. muis subcutaan. 4 muizen .
H y dro clt lor as H y dr o chinidini.
200 mgr. p. Kg. muis subcutaan. 4 muizen .
300 mgr. p. KS. muis subcutaan. 4 muizen .
H y dr o clr,loras H y dr o chini,rui.
200 mgr. p. Kg. muis subcutaan. 8 muizen .










Verder werd nagegaan hoeveel van deze stoffen maximaal
door de kanarie werd verdragen. Het bleek toen in een zeer groot
aantal experimenten, dat van hydrochinidine, per os toegediend,
l1/2mgr. per 20 Gr. vogel nog juist verdragen werd. Van hydro-
chinine en chinine, toegediend per os, bleek de maximaal te ver-
dragen dosis 5 mgr. te zijn.
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Uit deze waarnemingen bleek, dat hydrochinidine toxischer
is dan hydrochinine en chinine.
Ik heb toen hydrochinine en chinine ingenomen, terwijl ook
Prof. DE BoER en Collega Tlvrsua bereid w.aren een dosis in te
nemen. Wii namen 3 dagen achtereenvolgens stijgende doses
hydrochinine in. Bij een van ons openbaarden zich vergiftigings-
verschijnselen na 800 ffigr., zich uitende in hoofdpijn, oorsuizen
en algemeen onwelzijn. De tweede kreeg na 1.1 Gr. oorsuizen
en warmtegevoel in het hoofd, terwijl de derde van ons 1.1 Gr.
goed verdroeg. Namen we gedurende 3 opeenvolgende dagen
chinine in, dan voelde een van ons zich ziek na gebruik van
600 mgr. De tweede kreeg last van bloedaandrang naar het
hoofd na gebruik van 1 Gram, terwijl de derde na 1 Gr. te
hebben ingenomen een sterke beperking van zgn gezichtsveld
kreeg.
Waarschijnliik is dus hydrochinine niet toxischer dan chinine.
Deze resultaten toonen ook aan, dat hydrochinine meer ge-
schikt schijnt om boezemfibrilleeren te onderdrukken dan hydro-
chinidine.
Van hydrochinidine heb ik gedurende 3 opeenvolgende dagen
L Gram per dag ingenomen.
Behalve een onbehaaglijk gevoel aan het einde van de derde
dag, deden zich bij mii geen stoornissen voor.
Conclusies.
WnNcTpBACH verkreeg geen groote successen met de chinine-
behandeling als therapie van de arhythmia perpetua. In zijn
boek van 1914 vermeldde hij slechts twee genezen gevallen,
hoewel hij het bii een groot aantal patienten had toegepast.
De geringe resultaten die WnNICKEBAcH met chinine bereikte,
kunnen volgens mtin meening beter begrepen worden in het licht
van vorenstaand onderzoek. In de tegenwoordige chinine (Ed.
V) is practisch geen hydrochinine als verontreiniging aanwezig,
maar in de chinine die WUNcKEBACH gebruikte en die overeen-
kwam met de eischen van de Pharmacopoea Neerlandica II en
overeenkomstige pharmacopoeae, kunnen zeer wel als verontrei-
niging aanwezig geweest zijn hydrochinine tot een gehalte van
! 3 % en cinchonidine tot een gehalte van -+ 5 %.
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teel boezemfibrilleeren, terwijl ook aan cinchonidine een zeer
goede remmende werking kan worden toegeschreven.
Het is dus waarschijnlijk, dat de povere successen van
WENcTpBAcH geen gevolg geweest zij n van de chininetoediening,
maar toegeschreven moeten worden aan de 8 Vo bijproducten,
in de toenmalige chinine aanwezig.
In het licht van vorenstaande uiteenzetting kunnen we ook
begrijpen, \il'aarom WnNcKEBAcH soms effect zag optreden en
dan weer niet. De chininepraeparaten kunnen een wisselend ge-
halte aan bijproducten gehad hebben.
Fnnv verkreeg in 1918 betere resultaten met de chinidine-
behandeling. Sedert dien is chinidine het therapeuticum ge-
worden bii de behandeling van boezemfibrilleeren.
De gewone chinidine uit den handel echter bevat als bij-
mengsel 20 % hydrochinidine. Het zuivere chinidine (hydrovrij )
had in het experiment slechts geringe uitwerking, het hydro-
chinidine echter werkte uitstekend.
Het effect van de chinidinebehandeling kan waarschijnlijk
alleen worden toegeschreven aan het gehalte aan hydrochinidine.
Het groote succes van de chinidinebehandeling kan dus ver-
klaard worden uit zijn hooger gehalte (20 % ) aan hydrochini-
dine, tegenover slechts 8 /o goed werkzame substantie die in de
chinine voorkwam.
Van dit standpunt uit beschouwd is het dus begrijpelijk, \ryaar-
om vaak zulke hooge doses chinidine gegeven moesten worden
om boezemfibrilleeren bij patienten stop te zetten. In werke-
Iljkheid heeft slechts t/ r gedeelte van het therapeuticum een
goed effect, +/ s heeft nagenoeg geen uitwerking.
Uit de resultaten van de beschreven onderzoekingen meen ik
de gevolgtrekking te mogen maken, dat in de toekomst chinidine
wellicht plaats zal moeten maken voor hydrochinine of hydro-
chinidine, voor de behandeling van boezemfibrilleeren en mis-
schien ook bij soortgelijke aandoeningen zooals fladderen,
paroxysmale tachycardie en extrasystolen.
De experimenten geven een aanwijzing in deze richting, alleen
de kliniek kan echter hierover beslissen.
